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論文内容の要旨
(目的)
担癌患者に対する放射線療法はその有用性により広く用いられているO しかしながら放射線照射を行
うことにより一般に各種免疫パラメータは低下し，このため過度な放射線治療は，再発や転移に対する
免疫学的監視機構を弱体化し，予後を危うくすることがあるO これに対し照射方法の工夫により免疫能
の低下を抑制することや， BRM剤の併用により免疫能を高めることが試みられているO
一方ある特定の線量においては，腫壌細胞が放射線照射により修飾され，抗原性が変化し，免疫能が
増強するという報告や，キラー細胞が活性化されるという報告があり，放射線照射による治療効果は，
照射による直接の殺細胞効果の他に，宿主免疫能を介した間接的な抗腫療効果が関与している可能性も
あると推察されている。
本研究においては放射線照射による宿主の抗腫虜免疫能を検討した結果，著明な増強が認められた。
そこで更にこれを増強する目的で， BRM剤である OK -432を用い併用効果を検討した。
(方法)
実験動物として 5 週齢・雄のBALB/c マウスを使用し，腫蕩は同系の Meth A 線維肉腫を用いた。
右下肢皮下に 1 X 10 6 個の Meth A を移植し以下の各処置を行った。第 1 群は腫蕩移植直後，第 2 群は
腫虜生着後に，右下肢への放射線局所照射(各日 5 Gy 計20Gy) 及びOK -432腹腔内投与(各日 1 KE 
計 4KE) を行った。第 3 群は移植直後にOK-432投与を行い生着後に放射線照射，第 4 群は移植直後
に放射線照射を行い10日目に OK-432投与を行った。第 5 群は生着後にOK-432投与を，第 6 群は生
着後に放射線照射を行った。第 7 群は処置を加えなかった。以上の処置を加えた上で，第 1 群は腫蕩移
。。
植後18日目，それ以外は20日日に，左下肢に 1 X 10 6 個の Meth A を再移植し，その腫療に対する抗腫
場効果を検討した。
またエフェクター細胞の抗腫療活性を調べる目的で，牌細胞及び末梢血リンパ球のナチュラルキラー
CNK) 活性，細胞傷害性キラーT細胞 CCTL) 活性，マクロファージ CM 1>)の cytostatic 活性を
調べた。
腫蕩局所へのエフェクター細胞の集積を調べる目的で腫虜局所の組織標本を作製し病理組織学的に観
察した。更に Asialo GM 1 ,Mac-1 ,Thy-1 ,L 3 T 4 , Lyt-2 各モノクローナル抗体を用いて，浸
潤細胞のサブセットを調べた。
(研究結果ならびに考察)
照射側(右下肢)の腫壊増殖は第 1---4 群のいずれにおいても著明に抑制された。
この状態で腫療を非照射側(左下肢)に再移植すると 非照射側でも同様に腫虜増殖は抑制され，第
1---7 群のうちで特に第 2 群が強く抑制された。また生存率は第 2 群で最も上昇した。従って放射線照
射と OK-432投与は生着後に同時に行うと 抗腫療効果が最も増強されることが判明した。この非照
射側における抗腫療効果はOK-432投与により増強されることが明らかとなった。
そこで放射線照射と OK-432投与により 抗腫蕩免疫能を担っているエフェクター細胞の機能がど
の様に変動しているかを，主に第 2 群と第 5---7 群について検討した。牌臓中のNK活性とMφ の cyto­
static 活性は，第 2 群で最も高く，次いで第 6 群，第 5 群，第 7 群の順であった。一方， CTL活性は
第 2 群より第 6 群の方が高かった。以上より牌臓中では放射線照射と OK-432投与により NK細胞と
抗腫虜Mゅの機能が増強されること， CTL の機能は放射線照射単独で行ったときより弱いことがわかっ
た。またNK活性と CTLì活性は末梢血中でも同様な変動を示した。
この様に活性化されたエフェクター細胞の腫湯局所への集積を，腫蕩組織において免疫組織学的に検
討した。照射側，非照射側ともに腫虜実質への円形細胞浸潤は第 2 群で最も著明に認められた。浸潤し
た円形細胞を解析したところ Asialo GM 1 +, Mac-1 +細胞は第 2 群で著明に認められた。 Thy-1 + 
細胞浸潤は第 2 群，第 5 群，第 6 群で同程度であり， Lyt-2 +細胞は第 2 群で最も弱かった。従って放
射線照射と OK-432投与により， Asialo GM 1 +である NK細胞と Mac- 1 +である M ゆ細胞を中心
とした円形細胞浸潤が著明に増加し，これらの細胞が抗腫濠免疫能の主体を担っていることが示唆され
た。また Lty- 2 +である CTLの関与は少ないと考えられた。
(結論)
右下技腫療に放射線照射することにより，腫蕩の抗原性が変化し，免疫担当細胞に認識され，牌臓中
でNK細胞，抗腫虜Mφ ， CTLが誘導され，末梢血を通じて腫虜局所へ集積し，左下肢の腫療をも攻
撃するものと考えられた。さらにOK-432投与による抗腫蕩効果の増強はNK活性と Mφ の cytosta­
tic 活性の増強によることが示唆された。
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論文審査の結果の要旨
本研究は腫療に対し放射線照射と BRMである OK-432との併用を行い，担癌宿主の抗腫虜免疫能
の増強作用機序を実験的に検討したものである O
その結果，担癌マウスに放射線局所照射を行うことにより抗腫蕩免疫能が誘導されるが，この効果は
OK-432を併用することにより増強された。また この増強効果は腫蕩生着後に放射線照射と OK-
432の同時併用の場合に最も強い抗腫療効果を得ることができた。なお，この抗腫蕩免疫能を担うエフェ
クター細胞は放射線照射単独ではおもにNK細胞 CTL 抗腫虜Mφ の活性化によるが， OK-432の
同時併用により特にNK細胞と抗腫蕩Mφ の増強作用のみられることが特徴的であることを明らかにし
たものである。さらに このようなエフェクター細胞の活性化は牌臓末梢血および腫蕩存在部位とも
に同様の傾向を示し，臨床的に末梢血のエフェクター細胞の活性能を検討することにより，腫蕩存在部
位の抗腫蕩免疫能の動態を推測できる可能性を示唆したものであるO
以上のように樋口均也君の研究は腫療に対する放射線照射と OK-432の併用による抗腫蕩免疫能の
一端を明らかにしたものであり，効果的な臨床応用への有力な示唆を与えたものであるO 従って，本論
文は歯学博士の学位に十分値するものと認められるO
